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【摘要 】 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 CNAFLDO ) 是 目前 全 球 最 常见 的 慢性 肝脏 疾病 ,其 疾病 谱 主 要 包括 非 酒精 性 肝 脂 肪 变 (NHS) 、 
非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (NASH) 、 肝 硬化 以 及 肝 细 胞 癌 〈HCC) 。 近 年 研究 揭示 肠 - 肝 轴 与 NAFLD 发 生发 展 相 关 ， 调 控 肠 道 微生物 
可 能 会 成 为 NAFLD 治疗 新 半点。 目前 研究 发 现 运 动 、 饮 食 、 微 生态 制剂 、 抗 生 素 、 凑 菌 移植 、 哈 菌 体 等 干预 措施 均 可 以 通过 改变 肠 道 
菌 群 缓解 NAFLD。 本 文 就 肠 道 菌 群 与 NAFLD 的 关系 及 以 调整 肠 道 菌 群 为 NAFLD 治疗 靶 点 的 研究 进展 进行 综述 ， 以 期 为 临床 防治 
NAFLD 提供 思路 及 参考 。 
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[Abstract] Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease in the world. Its disease spectrum mainly 


NM includes non-alcoholic liver steatosis (NHS) , non-alcoholic steatohepatitis (NASH) , liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) . 


Recent studies have revealed that the gut-liver axis is related to the occurrence and development of NAFLD, and the regulation of intestinal 


‘microorganisms may become a new target for NAFLD therapy. Intervention measures such as exercise, diet, microecological preparations, 


antibiotics, fecal microbiota transplantation and bacteriophage can alleviate NAFLD by changing intestinal flora. This article reviews the 


J relationship between intestinal flora and NAFLD, and the research progress of regulating intestinal flora as the therapeutic target of NAFLD, in 


order to provide ideas and references for clinical prevention and treatment of NAFLD. 
[Key words] Intestinal flora; Nonalcoholic fatty liver disease; Treatment; Metabolic syndrome ; Microecological preparation ; Fecal microbiota 


transplantation 
前 言 
非 酒精 性 脂肪 性 肝病 Cnonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是 指 除外 酒精 和 其 他 明确 损 肝 因素 的 ， 以 肝 
脏 脂 肪 沉积 超过 5% 为 主要 特征 的 临床 综合 征 ， 其 疾病 谱 主 要 包括 非 酒 精 性 肝 脂 肪 变 (non-alcoholic liver 
steatosis,NHS) )、 非 酒精 性 脂肪 性 肝炎 Cnon-alcoholic steatohepatitis,NASH)、 肝 硬化 以 及 肝 细 胞 癌 (hepatocellular 
carcinoma,HCC) ™. NAFLD 与 肥胖 、 胰 岛 素 抵抗 、2 型 糖尿 病 及 心 脑 血管 疾病 等 密切 相关 ， 被 认为 是 代谢 综 
合 征 的 肝脏 表现 ”。 基 于 此 ， 近 来 专家 共识 提议 将 NAFLD 改名 为 代谢 相关 性 脂肪 性 肝病 (metabolic fatty liver 
disease,MAFLDO 。 据 统计 ， 目 前 NAFLD 的 全 球 患 病 率 在 成 人 中 约 为 25%， 已 成 为 最 常见 的 慢性 肝病 ， 且 预计 
未 来 10 年 NASH 的 发 病 率 将 增加 56%“”。NAFLD 在 南美 洲 、 北美 /欧洲 、 非 洲 等 地 区 的 患 病 率 分 别 为 : 30%、24%、 
13%， 亚 洲 患 病 率 大 约 在 5%~51%Z Ta)”. RE NAFLD 的 患 病 率 为 6%~27%， 己 超过 慢性 乙 型 肝炎 成 为 第 一 大 慢 
性 肝病 , 可 导致 肝 硬 化 、 肝 细胞 癌 等 严重 后 果 ， 严 重 影 响 国民 健康 和 经 济 发 展 。 
NAFLD 涉及 肝脏 脂肪 沉积 、 炎 症 反应 、 肝 细胞 变性 坏死 、 纤 维 化 等 一 系列 病理 过 程 ”。 目 前 治疗 研究 主 


EP 


: HEX, MFR 
. 但 对 于 菌 群 改变 


肝 内 沉积 ， 
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肠 道 菌 群 与 健康 


人 体 肠 道内 生活 着 数 以 百 万 计 的 微生物 动态 群落 ， 有 超过 500 个 不 同 的 和 
E 厌 氧 菌 或 其 他 种 类 微生物 ”。 在 正常 情况 下 ,尽管 受到 年 龄 、 
响 ， 这 些 肠 道 菌 群 仍 可 保持 动态 平衡 ， 与 人 体 长 期 互利 共生 ， 在 维持 肠 道 微 生 态 平衡 和 
旦 这 种 平衡 被 破坏 ， 可 能 导致 一 系列 疾病 


生活 习惯 、 情 绪 等 


其 中 超过 99% 为 专 性 厌 氧 菌 
因素 的 
维护 人 体 健康 方面 发 挥 着 积极 作用 "”"。 


中 在 改善 肝脏 炎症 和 纤维 化 ， 尚 无 批准 上 市 的 治 ; 
调控 肠 道 微生物 可 能 会 成 为 NAFLD 治疗 新 半点””。 运 动 、 饮 食 、 微 生态 第 
普 施 均 可 通过 改变 肠 道 菌 群 缓解 NAFLD 。 本 文 就 肠 道 
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订 药 物 ”。 近 年 研究 揭示 肠 - 肝 轴 与 NAFLD 发 生发 展 相关 ， 
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群 与 NAFD 的 关系 、 以 调整 肠 道 菌 群 为 NAFLD 治疗 靶 点 的 


究 进 展 进行 综述 ， 以 期 为 临床 防治 NAFLD 提供 思路 及 参考 。 
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2 上 肠 道 菌 群 与 NAFLD 


研究 证 实 NAFLD 患者 肠 道 菌 群 多 样 己 


NASH 患者 肠 道 拟 杆菌 增多 而 厚 壁 菌 减 少 。 
白 菌 , 而 只 有 6% 的 健康 人 携带 了 这 种 引 


高 浓度 酒精 的 肺炎 克 雷 1 


结 直 肠 癌 的 发 病 与 肠 道 菌 群 的 失衡 有 直接 关系 
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在 轻 中 度 NAFLD 
NAFLD 的 结果 还 是 原 
3 ”上 肠 道 菌 群 介 导 NAFLD 发 生 的 机 制 
肠 道 和 肝脏 通过 肠 - 肝 轴 双 
群 分 解 代谢 可 随 门 静脉 吸收 入 
c 加 : NAFLD ith 
素 通过 门静脉 进入 肝脏 激发 炎症 反应 


胞 膜 的 一 种 成 分 ， 肠 道 菌 群 多 样 特 
“© low density lipoprotein, VLDL) 所 需 的 胆 碱 减少 ， 使 得 
从 而 导致 NAFLD HRE". 
一 HK 1 Cglucagon like peptide 1,GLP-1) 4E 肠 激 素 酷 酷 
”抑制 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 上 调 脂 质 氧 化 基因 的 表达 ， 促 j 
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lf 失衡 会 导致 肠 道 屏障 完整 


类 ， 包 含 的 基因 是 人 的 100 fi^, 


E 及 优势 菌 群 构成 比 降低 ， 与 健康 人 群 相 比 ， 反 刍 
而 变形 菌 、 大 肠 杆菌 、 瘤 胃 球 菌 和 厚 壁 菌 的 水 平 显著 增加 RTT 
Leah, IRF AHL, KA 60% 的 NAFLD E 


各 关联， 肝脏 将 合成 的 胆汁 酸 和 
流 至 肝脏 。 肠 道 菌 姑 


的 发 生 “。 甚 至 有 研究 证 明 ， 
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苗 科 、 拟 杆菌 和 普 氏 杆 
， 也 有 研究 发 现在 NAFLD 儿童 中 ， 
者 的 肠 道中 有 能 够 产生 


因 遗 传 等 异 质 性 相关 ， 前 者 的 肠 道 环 境 可 能 比 其 他 人 更 适合 肺炎 死 


| 菌 。 上 述 差异 可 能 与 两 种 人 群 的 饮食 结构 、 生 活 环 境 、 


雷 伯 菌 的 生长 和 定植 。 同 时 许多 横断 面 


究 表 明 ， 肠 道 菌 群 的 扰动 与 NAFLD 严重 程度 存在 关联 ， 拟 杆菌 和 大 肠 杆 
者 丰 度 更 高 ， 提 示 与 严 
Al 547 A 
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E 程 度 相 关 ”。 尽 管 NAFLD RUE ETE P 
角 ， 但 通过 调控 肠 道 菌 


他 生物 活性 物质 分 泌 至 肠 道 ， 这 些 成 分 被 肠 道 阔 
EME NAFLD 发 生 的 机 制 可 能 包括 : 


菌 丰 度 增加 与 NAFLD 晚期 纤维 化 密切 
al HEA VA 
群 改善 NAFLD 已 成 为 治疗 新 对 点 。 
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C1) 肠 道 通 透 性 增 


Eset, 4 
"U. C2) 增加 内 生 乙 醇 的 生成 : 肠 道 菌 群 产生 过 多 的 内 源 性 乙醇 能 增加 肠 道 
通 透 性 ， 促 进 肠 内 有 害 物 质 进 入 肝 胜 ， 并 可 阻碍 脂 质 人 代谢、 产生 氧 自由 基 ， 加 速 肝脏 脂肪 变 和 
(3) 调节 胆汁 酸 代 谢 : 胆汁 酸 可 以 通过 法 
f& 5 (G protein bile acid coupled receptor 5,TGRS) 信号 通路 减少 肝脏 炎症 和 纤维 化 ， 当 肠 道 菌 
FXR 信号 增强 脂肪 生成 并 抑制 脂肪 酸 p 氧化 而 促进 NAFLD RE. 
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{代谢 物 从 肠 腔 转 移 到 固有 层 ， 同 时 产生 的 毒 


生 及 炎症 反应 进程 
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4 ”基于 肠 道 菌 群 治疗 NAFLD 的 方式 


4.1 运动 


目前 研究 表明 , 运动 
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者 和 有 体育 锻炼 的 非 肥 用 
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不 仅 直 接 


(5) 短 链 脂肪 


接受 为 期 5 周 的 有 氧 和 阴 


及 对 早期 肥胖 和 NAFLD 
杆菌 的 相对 丰 度 
发 现 ， 对 


提高 ， 


— [25] 
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项 随机 对 照 试验 显 


拟 杆 菌 属 成 员 的 丰 度 增加 ， 而 瘤 骨 球 戎 科 与 纤维 化 严重 程度 呈 负 相关 ， 且 肝脏 脂肪 含 
预 明 显 改变 了 微生物 组 的 丰 度 和 功能 。 


力 上 ， 运 动 调节 肠 道 菌 和 


发 病 的 后 续 影 
HLA val 


改善 NAFLD 的 具体 机 


量 运 动 对 NAFLD 患者 的 发 生 和 进 
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展 有 积极 的 景 


PA 
pA 


s EMEA EB bal 
照 组 大 鼠 表 现 出 微 泡 和 大 泡 肝 脂肪 变 怡 
且 空 腹 胰 岛 素 和 胰岛 素 敏 感人 


ri 


We. 短 链 脂 


响 代 谢 反 应 , 而 且 影 


E, NAFLD 活 


丰 度 降 人 


(4) 参与 胆 碱 代 
菌 合成 所 需 胆 碱 增多 ， 肝 脏 产 生 极 低 密 度 脂 蛋白 (very 
肝 细 胞 内 的 甘油 三 酯 〈triglyceride,TG) 向 外 周转 运 障碍 在 


防 酸 可 激活 肠 道 L 细胞 释放 类 胰 高 血糖 素 样 


Hk (peptide tyrosine tyrosine,PYY ). 调节 代谢 ， 同 时 直接 
肝脏 脂 质 氧 化 ”。 


响 肠 道 微生物 组 结构 和 功能 , 后 者 可 能 是 运动 改善 NAFLD 
出。 与 久 举 不 动 的 人 群 相 比 ， 保 持 积 极 训练 的 运动 员 肠 道内 阿 克 曼 氏 菌 和 凑 杆 
人 和 群 ， 而 这 两 种 菌 群 可 以 促进 肝脏 脂 
验 中 ，CARBAJO-PESCADOR S 等 外 建立 高 脂 饮食 诱导 的 NAFLD 大 鼠 模型 ， 将 
持 大 鼠 和 久 坐 不 动 ， 实 验 组 


阔 丰 度 显 著 增加 ， 这 种 情况 也 
质 代谢 ， 对 健康 有 积极 影响 “””。 动 物 试 
其 分 为 对 照 组 和 实验 组 ， 对 照 组 保 


力 训 练 ， 评 估 运 动 对 大 鼠 肠 道 微生物 组 成 和 功能 平衡 的 益处 ， 以 
啊 。 研 究 发 现 ， 经 过 5 周 训练 的 大 鼠 最 终 体 重 低 于 对 照 组 ， 肠 道 拟 杆菌 和 变 


E 均 有 所 提高 ， 结 果 证 实 了 运动 
，NAFLD 患者 在 为 期 8. 6 个 月 的 有 氧 运 动 后 , 肠 


但 目前 关于 NAFLD 
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者 肠 道 菌 群 的 研究 主要 
制 仍 不 清楚 ， 仍 需 进一步 的 研究 加 以 解析 ， 但 目前 研究 仍 肯 定 了 适 
因此 推荐 NAFLD 患者 适当 的 有 氧 运动 ， 且 长 期 维持 。 


氏 ， 显 著 纠 正高 脂 饮食 引起 的 微生物 失衡 。 进 一 步 分 析 
动 评分 显著 增加 ， 而 实验 组 大 鼠 肝 脂 滴 存 在 减少 ， 并 
可 通过 调控 肠 道 菌 群 改 
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“= NAFLD 代谢 紊乱 。 近 期 的 一 
道 微生物 组 成 发 生 了 显著 变化 , 瘤胃 球菌 、 
"FEET 24. 4%， 表 明 运 动 干 


中 在 分 类 水 平 而 不 是 功能 能 
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性 下 降 ， 减 少 双 歧 杆菌 和 拟 杆菌 菌 
氧化 ， 促 进 
NAFLD 患者 饮食 管理 
中 海 饮食 可 作为 超重 参与 者 肝 纤 维 化 禾 
与 有 氧 运动 结合 对 NAFLD 患者 肠 道 菌 
拟 杆菌 菌 群 丰 度 相对 增加 ， 而 瘤胃 球菌 可 通过 改 


饮食 调节 
饮食 调节 及 体育 锻炼 仍然 是 NAFLD 管理 的 基石 ， 


hike 


饮食 已 
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食 已 被 证 实 与 肝 


NAFLD 发 展 
建议 


现 当 饮 食 干 预 与 有 和 氧 运动 相 结 合 时 ， 地 中 海 饮食 的 有 益 效 果 会 更 大 ”，。 
反应 存在 差异 ， 因 此 ， 实 行 个 体 化 饮食 治疗 ， 对 识别 预测 饮食 相关 肠 道 菌 
据 是 有 必要 的 。 
4.3” 微 生态 制剂 

TŠ KI NAFLD 发 生发 展 密切 相关 ， 调 节 肠 道 菌 灵 
了 相关 研究 。 微 生态 制剂 主要 包括 益生 菌 、 益 生 元 、 合 生 元 及 后 生 元 等 ， 
制剂 。 
4.3.1 益生 菌 


采用 低 脂 肪 、 


其 中 饮食 调节 是 
脂肪 变性 、 炎 症 和 肝 纤维 化 有 关 ™。 
群 数 量 ， 影 响 胆 汁 酸 代谢 ， 导 致 FXR 
”。 而 高 糖 饮食 则 可 
氏 碳 水 化 合 物 饮食 并 限 人 
酒精 性 脂肪 性 肝炎 的 前 
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判 每 日 热量 。 一 项 横断 
Hae ese Xxx. CALABRESE F M 等 探究 地 中 海 饮 食 
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OF ”显示 长 期 坚持 地 


T 


RIS 


, 


ES ES 


9 影响， 发 现 地 ， 
胃 上 肠 道 屏 障 完 整 性 、 
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EXE 
AEE, M 
益生 菌 制剂 的 月 


A N 
酸 氨基 转移 酶 
内 毒素 水 平均 有 下 降 ， 肝 活检 
分 (NAFLD Activity Score,NAS 


根据 世 卫 组 织 定义 ， 益 生 菌 是 指 足 量 摄 入 时 对 健康 有 益 的 活 微 生物 ”。 目 前 关于 益生 
在 动物 实验 方面 ， 临 床 试验 较为 有 限 ， 研 究 发 现 益 生 菌 可 以 增加 肠 道 戎 群 多 样 性 和 有 益 菌 相对 丰 度 ， 改 善 
叫 脂 质 合成 及 促进 脂 质 氧 化 代谢 ， 降 低 肝 脏 的 炎症 和 纤维 化 ””。AHN SB 等 的 研究 ”发 现 ， 给 予 
ERE NAFLD 患者 的 嗜 酸 乳 杆 菌 、 鼠 李 糖 乳 杆 菌 、 戊 糖 假 单 胞 菌 、 乳 酸 双 歧 杆 菌 的 相对 丰 度 增加 ， 且 


其 肝 内 脂肪 分 数 及 体重 较 安慰 剂 组 下 降 


安慰 剂 对 照 试 验 


同样 说 


25/7 
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E 菌 的 使 用 显 着 降低 了 NAFLD 患者 人 人 
肝 的 超声 分 级 , 但 由 于 益生 菌 菌株 的 不 同 、 剂 


Ed 
ME 


海 饮 食 组 肠 道 菌 群 a 多 样 
调节 肠 道 微 生 态 来 保护 肝脏 ， 此 外 ， 研 究 发 


更 为 直接 的 微 生 态 


著 。DUSEJA A 等 的 一 项 关于 评估 益生 


生 提高 ， 球菌 、 厚 壁 菌 及 


eg EH 
HH 


然而 ， 即 使 在 相同 饮食 模式 下 ， 个 体 间 的 
群 ， 为 NAFLD 患者 制定 干预 措施 提供 依 


制剂 已 在 NAFLD 的 防治 中 进行 
床上 应 用 最 多 的 是 益生 菌 


目前 最 常见 且 临 


RI 


ES 


X] NAFLD 防治 的 研究 


RI 


ES 


对 成 人 NAFLD 患者 疗效 的 随 


E 


， 随 访 1 Fa ae a AE SS SU 


显示 ， 益 生 菌 组 肝 细胞 气球 样 变 (p=0. 036) 
) (p=0. 007) 与 基线 相 比 显 著 改 善 ， 


E 


且 与 安慰 剂 相 比 改 
指数 (body mass index,BMI) 、ALT、AST、 胰 岛 素 抵抗 和 


基 转 移 酶 Calanine aminotransferase,ALT ) 和 
(aspartate aminotransferase,AST) 、 瘦 素 、 肿 瘤 坏死 因子 a (tumor necrosis factor-a, TNF-a) 和 


、 小 时 炎症 p=0. 003) HI NAFLD 活动 性 评 
更 为 明显 。 相 关 荟 萃 分 析 
脂肪 


E 
ak 


=] 


EA 
FH 


性 。 
4. 3.2 
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诱导 


元 在 调节 
4. 3.3 


合生 元 是 益生 元 和 益生 菌 的 组 合 ， 可 月 


未 来 需要 就 益 4 


ad 


GE 


FE 阔 的 类 型 、 


模式 和 治疗 持续 时 间 的 差异 , 不 同 研究 


的 改善 幅度 并 不 统一 。 因 


此 ， 


剂量 和 治疗 时 间 达 成 共识 ， 并 


生 元 


益生 元 本 身 不 能 被 人 体 消 化 吸收 ， 但 可 选择 性 地 刺激 有 益 台 
种 低 聚 果糖 或 低 
嘴 齿 动物 肠 道 菌 群 组 成 的 变 人 
善 肠 道 屏障 的 功能 。 此 外 ，GLP-2 还 可 
肪 性 肝炎 。 在 临床 试验 中 ，BOMHOF MR 等 
丰 度 ， 并 降低 血清 AST、ALT 水 平 ， 改 善 经 组 乡 
群 及 改善 脂 


Ex > 
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V3 i 


-E TG 
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RIS 


[ES 


判定 更 为 完备 的 大 样本 、 多 中 心 前 瞻 性 研究 来 验证 


的 9 


LAR 


长 和 活性 来 改善 宿主 健康 ， 主 要 包括 各 


量 试验 支持 益生 元 在 治 ; 
， 增 加 双 歧 杆菌 
影响 


Ps 
H2 


一 人 


JU B6 


EE A ASE 


Ir) 


肪 变性 等 方面 的 疗效 。 


AF tS DHEA W AY AS E EE, 


水 平 ， 改 


线 菌 和 双 歧 杆菌 
“， 在 补充 由 


E 
lx 


[m] 


相对 丰 度 ， 


REL. 


短 链 脂肪 酸 、 多 胺 、 支 链 氨 基 酸 或 


上 元 


来 新 提出 


罗 伊 氏 乳 杆菌 、 瓜 尔 豆 胶 和 菊 粉 组 成 的 合 4 
血清 AST、ALT 及 碱 性 磷酸 酶 (alkaline phosphatase,ALP) 水平 得 到 改 
下 降 到 18.5%, feBERREIAET 
E 实 ， 补 充 合 生 元 可 诱导 肠 道 菌 
43.4 BÆN 

后 生 元 是 近 笑 


降低 颤 螺 菌 水 


a 
E: 


[m] 


FE 患者 从 59. 2% 增 加 到 81. 5%， 显 著 改 善 脂肪 1 


T NAFLD 上 的 有 效 性 。 在 动物 实验 
及 乳 杆 菌 丰 度 ， 并 刺激 GLP-2 的 产生 ,调节 内 毒素 易 位 ， 从 而 改 
浆 脂 多 糖水 平 ， 降 低 肝 脏 炎 症 和 氧化 应 激 ， 减 轻 肝 脏 脂 质 积累 和 脂 
够 增加 NASH 
4 学 证 实 的 肝 脂 肪 变性 。CHONG P L 等 的 临床 试验 “同样 支持 益生 


re 
[zz 


生 肝炎 患者 的 用 


上 ， 益 生 元 已 被 证 明 可 


[zi 
EH 
Pm 


A EFE E AU OSA TRE RI] 


改善 胰岛 素 抵 抗 ， 降 低 促 炎 因子 和 内 毒素 


肝脏 组 织 学 ”“。ELEONORAS 等 人 “发 现 补充 合生 元 能 够 改变 NAFLD 患者 原 有 的 肠 道 菌 群 ， 增 加 放 
EE。FEROLLA S M 等 的 一 项 关于 合生 元 对 NAFLD 患者 的 随机 双 盲 试验 
E 元 后 ， 观 察 到 促 炎 纪 


三 | 
ML 


| 胞 因子 IL-6, TNF-a 水 平 显 著 下 降 ， 
， 中 度 / 重 度 脂 肪 变性 患者 的 比例 从 40. 7% 
FEF HELL. AAFC SAE) TU Fn] 


D: 


发 生 改 变 ， 有 效 降低 BMI 指数 和 肝 酶 水 平 ， 改 


E 
ak 


[m] 


肝脏 脂肪 变性 。 


的 概念 , 包括 在 宿主 中 具有 潜在 生物 活性 的 名 


| 菌 代谢 产物 和 细胞 成 分 , 包括 某 些 维生素 、 


阔 细 胞 壁 的 成 分 ， 通 过 刺激 免疫 系统 


PA 
Zi 


SHAE. AWATA 
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= ERA 


生 元 在 NAFLD 疗效 的 数据 仍然 很 少 ,主要 限于 临床 前 研究 。 在 老年 小 鼠 中 ,， 热 灭 活 副 干酪 乳 杆菌 D3-5 中 的 脂 磷 壁 
酸 可 使 肠 道内 阿 殉 曼 氏 苦 丰 度 增加 ， 粘 蛋白 显著 表达 ， 增 强 番 膜 屏障 功能 ， 预 防 高 脂 饮 食 喂 养 引 起 的 代谢 功能 障碍 
7. MA L 等 ”研究 发 现 多 胺 亚 精 胺 给 药 可 改变 肥胖 小 鼠 肠 道 菌 群 的 组 成 和 功能 ， 特 别 是 产生 丁 酸 盐 的 毛 螺 菌 属 丰 


度 增加 ， 显 闭 改 善 肠 道 屏障 功能 及 代谢 表 型 。 


4.4 RAHI 


道 菌 群 失 调 ， 重 建 
肠 道 拟 杆菌 门 减少 


降低 ， 脂 肪 性 肝炎 减轻 ”。 一 项 针对 代谢 综合 征 患者 的 研究 
及 肝 内 脂 质 代 谢 ， 而 这 与 产生 丁 酸 盐 的 菌 


， 厚 壁 菌 门 增加 ， 肠 道 屏 障 功能 和 内 毒素 血 症 改善 ， 肝 脏 脂 质 积 累 减 少 和 促 炎 细胞 因子 水 


为 期 8 周 的 瘦 的 素 


AWIE (fecal microbiota transplantation, FMT) 是 指 将 供 体 凑 便 中 的 功能 戎 群 移植 至 患者 肠 道 中 ， 改 善 原 有 肠 
常 肠 道 微 生 态 ， 实 现 疾病 的 治疗 ”。 动 物 试验 方面 ， 高 脂 饮 食 喂 养 的 小 鼠 在 FMT 干预 后 ， 


VIZ 


“表明 ， 来 自 瘦 供 体 的 FMT 改善 了 胰岛 素 敏 感性 
株 增 加 有 关 。WITJESJJ 等 ”的 一 项 随机 双 盲 对 照 试验 ， 比 较 了 三 


个 


食 供 体 FMT 与 自体 FMT 对 NAFLD 严重 程度 的 有 影响， 研究 发 现 PMT 干预 后 肠 道 菌 群发 生 


显著 变化 ， 且 向 供 体 微 生物 菌 群 特征 趋同 ， 在 拟 杆 菌 及 厚 壁 菌 上 这 种 趋势 更 为 明显 。 然 而 整体 NAFLD 活动 评分 
及 纤维 化 评分 在 统计 学 上 并 无 明显 差异 ,但 值得 注意 的 是 ,坏死 性 炎症 评分 (包括 小 叶 炎 症 和 上 肝 细 胞 气球 样 变 
势 。 一 项 针对 21 例 NAFLD 受 试 者 的 试验 “显示 , FMT 可 改善 NAFLD 患者 的 肠 道 通 透 性 ， 
但 随访 6 个 月 未 见 胰岛 素 敏感 性 增加 或 肝 内 脂 质 含量 降低 。FMT 疗效 与 “ 供 体 ” 特 征 密切 相关 ， 特 别 是 头 便 微 
生物 群 的 丰富 度 、 多 样 性 和 相 容 性 等 , 所 以 FMT 治疗 NAFLD 是 否 可 以 在 临床 上 应 用 , 仍 需 要 大 量 的 临床 试验 提供 


观察 到 有 改善 的 趋 


依据 。 
"4.5 抗生素 


利 福 昔 明 是 衍 
的 多 样 性 ”。 在 对 
站 质 沉积 ， 并 降低 


fy er AH 22 fe NASH 


r= 的 疗效 上 研究 结论 相互 矛盾 。GANGARAPU V 等 ”研究 纳入 42 名 经 活检 证 实 为 NAFLD 的 患者 ， 利 福音 


生 于 利 福 霉 素 的 非 全 身 性 抗生素 , 其 在 胃 肠 道中 几乎 不 被 吸收 , 不 会 显著 影响 肠 道 微生物 
NAFLD 模型 小 鼠 的 试验 中 发 现 ， 口 服 利 福 昔 明 可 降低 肠 道 通 透 性 及 内 毒素 水 平 ， 减 少 肝 


) 


组 
内 


NASH 小 鼠 AST. ALT 水 平 ， 同 时 减轻 肝脏 炎症 和 纤维 化 。 此 外 ， 肠 道 菌 群 发 生 改 变 ， 并 减 


的 机 制品 。 这 与 FUJINAGAY 等 光 人 的 研究 相 一 致 。 而 在 评估 利 福 昔 明 对 人 类 NASH 治 


回肠 末端 的 次 级 胆汁 酸 水 平 ， 逆 转 Fxr-Fgf15 信号 的 激活 ， 促 进 肝 脏 中 的 Cyp7al 和 Cyp7b1 的 表达 ， 这 可 能 是 利 


疗 
明 


(1200 毫克 /天 ) 短期 给 药 28 天 后 发 现 ， 内 毒素 水 平 、AST、ALT、 促 炎 细胞 因子 以 及 NAEFLD 活动 评分 显著 下 
降 ， 抗 生 素 的 这 种 改善 归 因 于 肠 道 微生物 群 和 胆汁 酸 代 谢 的 改变 ， 以 及 FXR 信和 号 传导 的 下 调 。 然 而 , 在 COBBOLD 


J 等 "的 研究 中 ， 接 受 为 期 6 周 利 福 蔡明 (400mg， 每 日 两 次 ) 治疗 ， 结 果 显 示 治 疗 后 1 
增加 ,提示 对 NASH 没有 益处 ， 且 治疗 后 凑 便 微生物 大 


量 和 持续 时 间 相 关 。 


Lii ALT 水 平 及 胰岛 素 抵抗 


司 样 有 研究 ”发 现 三 氧 生 可 增加 NAFLD 模型 小 鼠 肠 道 有 益 菌 的 相对 丰 度 ， 包 括 乳 酸 杆菌 、 


BOT bal MEIR al BY 


BE Ae BR EG 


EHE ST LT / BE AAS ECB, PORTA DG ETE, Peas cE n] ELSE XR V 


: ASE MIF NAFLD。 然 而 ,抗生素 可 能 具有 不 同 的 作用 , MAHANAD 等 研究 ”发 现 ,用 抗生素 治疗 的 小 鼠 
woe 现 出 严重 的 胰岛 素 抵 抗 ， 同 时 增加 NAFLD 组 织 学 病变 的 发 生 紊 和 严重 程度 ， 这 与 抗生素 扰动 肠 道 菌 群 导致 
瑚 的 变化 有 关 。 因 上 此， 抗生素 是 一 把 双 刃 剑 ， 一 方面 可 以 通过 灭 活 有 害 兰 群 调节 肠 道 菌 群 


乱 达 到 缓解 或 者 治疗 的 目的 , 男 一 方面 长 期 使 用 抗生素 可 能 会 导致 细菌 耐 药 的 发 生 , 影响 体内 有 益 菌 的 生长 


AE or AY) bal AES AL e 
可 解决 这 种 难题 。 
4.6 BREME 


T BE Ty P45 A HL HE SS ER RT 


因此 ， 应 当 谨 慎 使 用 抗生素 治疗 NAFLD, RRRA HE H GIRS XE Dal LE ZT] 


的 相对 丰 度 没有 一 致 的 差异 。 以 上 差异 可 能 与 不 同 的 治疗 剂 


双 
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双 
E3 
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tt 


Ws Pal RY A ba A oe TE, FD TR] Si EE A, AT IATER E NAFLD 中 进行 评估 ， 但 临 
PR Bl ETC RERUE URS FE EPG PE, DUAN Y ST EEG Ae SS A eb BR 


Zn 


7L 


安全 性 。 
5 ”结论 与 问题 


的 哈 菌 体 的 疗效 ， 发 现 这 些 噬 菌 体 消除 了 乙醇 诱导 的 肝 损 伤 和 脂肪 变性 ， 而 不 影响 上 肠 道 菌 
群 的 整体 组 成 。 这 种 溶 细胞 性 类 肠 球菌 的 存在 已 被 证 明 与 酒精 性 肝病 的 严重 程度 以 及 死亡 率 有 关 。 然 而 ， 和 针对 肝病 


的 哈 菌 体 疗法 目前 仅 在 小 鼠 模 型 中 进行 研究 ， 还 需要 进行 临床 试验 来 评估 其 有 效 性 ， 以 及 对 NAFLD 患者 的 疗效 及 


肠 道 菌 群 在 维持 肠 道 平衡 及 NAFLD 发 生发 展 中 具有 重要 作用 ， 运 动 、 饮 食 、 益 生 茵 制剂 、FMT、 抗 生 素 等 以 
调整 肠 道 菌 群 为 对 点 的 干预 措施 可 有 效 缓解 NAFLD， 哈 落体 有 效 性 还 需 进 一 步 明 确 ， 但 目前 有 关 其 在 NAFLD 
疗 上 的 相关 试验 存在 异 质 性 ， 而 这 种 异 质 性 可 归 因 于 多 个 方面 。 首 先 ， 通 过 锻炼 、 饮 食 、 益 生 瑚 制剂 及 FMT 等 疗 


法 虽 可 短暂 改变 肠 道 菌 群 结构 ， 但 当 干 预 消失 时 这 种 改变 并 不 能 长 期 维持 ， 疗 效 受到 种 
具体 方案 上 并 未 达成 共识 ， 如 饮食 模式 的 改善 、 锻 炼 的 强度 入 


WA 
1H 


| 衡 。 其 次 ， 以 上 干预 措施 在 
持续 时 间 、 微 生态 制剂 的 菌 群 种 类 、 剂 量 及 频率 等 ， 
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另外 , 评估 疗效 使 用 血清 学 生物 标志 物 , 而 非 作 为 金 标准 的 肝 活 检 , 这 些 差异 均 可 能 会 对 试验 结果 造成 影响 。 此 外 ， 


尽管 现 有 的 横断 面 研究 体现 出 相关 性 ， 但 建立 肠 道 菌 群 -NAFLD 的 因果 关系 仍然 是 一 个 挑战 , 具体 哪些 


菌株 可 能 驱 


NA DI COSME 如 脂肪 变性 、 炎 症 、 胰 岛 素 抵抗 或 纤维 化 的 进程 仍 有 待 进 一 步 地 阐明 。 总 而 言 之 ， 尽 


管 目前 存在 这 些 局 限 性 , 但 以 调整 肠 道 菌 群 为 NAFLD 治疗 靶 点 的 方法 仍然 值得 期 待 , 而 这 需要 未 来 大 量 的 动物 试 
验 及 临床 试验 进行 探索 来 实现 。 一 旦 肠 道 菌 群 与 NAFLD 发 病 机 制 之 间 的 因果 关系 被 很 好 地 确立 ， 将 对 未 来 通过 


调控 肠 道 菌 群 防治 NAFLD 提供 新 的 思路 与 靶 点 。 


黄 才 斌 负责 文章 的 质量 控制 及 审 校 ， 对 文章 整体 负责 、 监 督 管理 。 
本 文 无 利益 益 冲 突 。 
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图 1 基于 肠 道 菌 群 治疗 NAFLD 机 制图 


Figure 1 The mechanism of action of NAFLD treatment based on intestinal flora 
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